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В последние годы на фармацевтическом рынке России
значительно возрос интерес к дженерическим препаратам
(ДП). Это обусловлено сокращением государственных рас-
ходов на лечение больных и стремлением обеспечить высо-
кие уровень и качество лечения при использовании ДП, ко-
торые должны соответствовать тем же стандартам качества,
эффективности и безопасности, которые предъявляются к
оригинальным лекарственным средствам. Как показал ана-
лиз фармацевтического рынка многих стран, значительную
часть лекарственных средств составляют не оригинальные
продукты, а их более дешевые копии или аналоги. В США
на ДП приходится более 12% продаж лекарственных
средств, в странах Западной Европы – от 30 до 60% [1]. 
ДП – это лекарственный препарат, срок действия па-
тентной защиты на который уже закончился и он не являет-
ся исключительной собственностью фармацевтической
компании, которая его разработала или владела первой ли-
цензией на его продажу. Он содержит то же активное лекар-
ственное вещество (активную субстанцию), что и ориги-
нальный (патентованный) препарат, но отличается от него
вспомогательными веществами (неактивными ингредиен-
тами, наполнителями, консервантами, красителями и др.).
Кроме того, различия наблюдаются и в самой технологии
производства ДП. Независимо от фирмы-производителя к
ДП, точно так же, как к оригинальным продуктам, должны
быть применимы следующие требования [2]: качество, эф-
фективность, безопасность. Требование эффективности и
безопасности ДП, производимых различными фирмами,
привело к введению понятия биологической эквивалентно-
сти (биоэквивалентности), которое сегодня играет важную
роль как показатель качества лекарственных форм и тера-
певтической эффективности.
Два лекарственных средства являются биоэквивалент-
ными, если они фармацевтически эквивалентны или явля-
ются фармацевтически альтернативными, а их биодоступ-
ность в максимальной концентрации и время ее достиже-
ния (Сmax и tmax соответственно), а также площадь под кривой
(AUC) после назначения одинаковой молярной дозы при
одинаковых условиях являются настолько схожими, что
можно ожидать по сути одинакового эффекта. При этом ус-
танавливается не отсутствие различий, а требуется, чтобы
различия фармакокинетических кривых между оригиналь-
ным препаратом и ДП не превышали 20% (табл. 1) [3]. 
Фармацевтически эквивалентными считаются препара-
ты, назначаемые одним и тем же путем, содержащие одина-
ковое количество идентичного действующего вещества (ве-
ществ) в одинаковых лекарственных формах, соответствую-
щие требованиям одних и тех же или сопоставимых стан-
дартов. Изучение биоэквивалентности лекарственных
средств является одним из видов клинических испытаний,
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Таблица 1. К р и т е р и и  б и о э к в и в а л е н т н о с т и
Параметр                                                                                 ДИ
AUC ДП/AUC оригинального препарата, %
Cmax ДП/Cmax оригинального препарата, %
(Cmax/AUC) ДП/(Cmax/AUC) 
оригинального препарата, %
80–125
70–143
80–125
цель которого – сравнительная оцен-
ка эффективности и безопасности
двух лекарственных средств при оди-
наковых условиях и в одинаковых мо-
лярных дозах. При фармакотерапии
ДП можно столкнуться с биологиче-
ской неэквивалентностью, которая оп-
ределяется как несоответствие разных
доз одних и тех же препаратов, выпус-
каемых в одинаковых лекарственных
формах различными производителя-
ми. Обычно бионеэквивалентность
лекарственного препарата устанавли-
вается клинически, когда он заменяет
другой лекарственный препарат, со-
держащий то же активное вещество.
Изменение реакции организма на ле-
чение может определяться по сниже-
нию эффективности (неэффективно-
сти лечения), повышению эффективности лечения или по-
явлению побочных реакций (токсичности).
Лечебная и профилактическая активность любого ле-
карственного вещества обусловлена его химическим строе-
нием и физико-химическими свойствами. Однако на лечеб-
ную активность субстанции существенное влияние оказы-
вают и «вторичные» свойства, приобретенные в результате
направленного технологического вмешательства при изго-
товлении препарата [4, 5].
Если невозможно установить причину изменения реак-
ции организма на лекарственный препарат, возникает опас-
ность неправильного лечения. При снижении терапевтиче-
ского эффекта или его отсутствии врач может думать, что
это связано с неправильным выбором дозы препарата или
прогрессированием заболевания, и не учесть, что причиной
отсутствия эффекта является бионеэквивалентность лекар-
ственного средства [6, 7]. 
При получении положительных результатов определе-
ния биоэквивалентности считается, что проведение широ-
ких клинических испытаний необязательно, поскольку те-
рапевтическое действие активного ингредиента ДП извест-
но и соответствует таковому у оригинального препарата [8].
Исследование биоэквивалентности позволяет «уравнять в
правах» дорогой оригинальный фармацевтический продукт
и более дешевый ДП. 
Прежде всего необходимо подчеркнуть, что изучение
биоэквивалентности – это клинические испытания, в кото-
рых субъектом исследования является человек, как прави-
ло, здоровый доброволец, а на фармакотерапевтическое
действие препарата оказывают влияние многие факторы:
биодоступность, состояние печени и почек, наличие сопут-
ствующих заболеваний, применение препаратов, взаимо-
действующих между собой. 
Одним из заболеваний, требующих длительного лече-
ния с целью предупреждения развития осложнений (пере-
ломов различных локализаций), является остеопороз
(ОП). В настоящее время препаратами первой линии ле-
чения ОП являются бисфосфонаты, так как доказана их
эффективность в снижении риска переломов. Однако в
реальной клинической практике было показано, что даже
после перенесенного перелома вследствие минимальной
травмы антиостеопоротическую терапию получали 28%
пациентов, и лишь 13% из них – бисфосфонаты. Среди
опрошенных пациентов с переломами, не принимавших
противоостеопоротические препараты, 26% указали, что
причиной отказа от лечения ОП была стоимость рекомен-
дованной терапии [9]. 
На фармацевтическом рынке России имеется несколь-
ко препаратов, среди которых на одном из первых мест сто-
ит алендронат, относящийся к бисфосфонатам. Имеется
опыт длительного применения алендроната как в клиниче-
ских исследованиях, так и в реальной клинической практи-
ке. Наряду с оригинальным алендронатом в арсенале вра-
чей в последние годы появился широкий спектр ДП, кото-
рые имеют существенные преимущества в цене. Одним из
ДП алендроната является Осталон® («Гедеон Рихтер»). 
Доказательства его биоэквивалентности оригиналу были
получены при проведении исследования у 12 здоровых до-
бровольцев, которые последовательно получали Осталон®
70 мг 1 раз в неделю, а затем (после периода отмывки) –
Фосамакс® 70 мг 1 раз в неделю.  Фармакокинетические па-
раметры алендроната при приеме Осталона и Фосамакса
представлены в табл. 2 и на рис. 1. Исследование показало
полную биоэквивалентность этих двух препаратов, на ос-
новании чего ДП был зарегистрирован для клинического
использования во многих странах Европы.
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Таблица 2. Ф а р м а к о к и н е т и ч е с к и е  п а р а м е т р ы  а л е н д р о н а т а  ( О с т а л о н  и  Ф о с а м а к с )
Препарат                                                                                           Фармакокинетический параметр                                                            ДИ, %
AUC0-72, мг                  Cmax, мг/ч                         tmax, ч                   Биодоступность
(средние 
значения), %
Осталон (тест-продукт)
Фосамакс (референтный продукт)
289,4
273,0
88,2
84,6
1,1
1,1
101,10
102,12
89,88–113,71
91,82–113,56
Рис. 1. Элиминация алендроната в зависимости от времени, прошедшего после при-
ема Осталона и Фосамакса
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Цель исследования – изучение эффективности и пере-
носимости терапии ДП Осталоном у больных с постменопа-
узальным ОП в реальной клинической практике.
Материал и методы. 30 пациенток с постменопаузальным
ОП, наблюдавшихся в НИИ РАМН, в течение 1 года принима-
ли лечение Осталоном (основная группа). Группу сравнения
(контроль) составили 15 женщин, которые в течение 1 года по-
лучали только кальций и витамин D. Пациентки обеих групп
не отличались по возрасту, величине минеральной плотности
костной ткани (МПКТ) в поясничном отделе позвоночника,
шейке бедренной кости (ШБ) и общего показателя бедра (ОБ),
не имели различий в показателях биохимических маркеров ко-
стного обмена к началу наблюдения (табл. 3).
Результаты исследования. Анализ МПКТ показал, что
через 12 мес у пациенток основной группы, получавших те-
рапию ДП, отмечалось повышение МПКТ в поясничном
отделе позвоночника и проксимальном отделе бедра, в то
время как в контрольной группе МПКТ уменьшилась во
всех оцениваемых зонах (рис. 2).
Увеличение МПКТ на фоне терапии Осталоном соста-
вило 5,9% в поясничном отделе позвоночника, 2,9% в ШБ и
2,1% в ОБ и было статистически достоверным по сравне-
нию с показателями контрольной группы. 
Ранее, в ходе годичного контролируемого исследования
по изучению эффективности оригинального алендроната, мы
получили близкие результаты, когда уве-
личение МПКТ в поясничном отделе
позвоночника составило 6,3%, в ШБ –
1,7%, в ОБ – 1,2% [10]. Еще в одном
отечественном исследовании ориги-
нального препарата через 12 мес отме-
чалось увеличение МПКТ в позвоноч-
нике до 7,4%, а в ШБ до 3,6% [11]. По-
лученные показатели динамики МПКТ
в открытых исследованиях согласуются
с данными рандомизированных конт-
ролируемых исследований. Так, в мно-
гоцентровом исследовании FOSIT при-
рост МПКТ в позвоночнике за 12 мес
составил 5,3%, в то время как в бедре –
3% [12]. В другом исследовании при ис-
пользовании алендроната в дозе 70 мг 1
раз в неделю через 24 мес МПКТ в по-
звоночнике увеличилась на 6,8%, а в
ШБ – на 4,1% [13]. 
Среди получавших ДП у 77% па-
циентов отмечен достоверный при-
рост (>2%) МПКТ в поясничном отде-
ле позвоночника, у 47% – в ШБ и у
27% – в ОБ, что было достоверно
больше, чем в контроле (р<0,05).
Анализируя динамику болевого
синдрома в грудном и поясничном от-
делах позвоночника, мы выявили
уменьшение выраженности боли уже
через 3 мес терапии антирезорбтивным
препаратом по сравнению с выражен-
ностью боли на момент включения в
наблюдение. Достоверное снижение
интенсивности болевого синдрома от-
мечено в поясничном отделе позвоноч-
ника к 12-му месяцу лечения по сравнению с его выраженно-
стью в начале терапии и в контроле. 
Первым признаком эффективности антирезорбтивной
терапии является изменение биохимических маркеров ко-
стного ремоделирования.  Так, снижение уровня костных
маркеров уже через 3 мес лечения  более чем на 30% свиде-
тельствует, по данным литературы, о достоверной эффектив-
ности терапии [14]. Нами было  проведено определение био-
химических маркеров костного обмена – КЩФ и CTX – до
лечения, через 3 мес и 1 год наблюдения.  У больных, полу-
чавших терапию Осталоном, снижение уровня СТХ через 
3 мес наблюдения составило 38,6% по сравнению с его ис-
ходным уровнем, оно сохранялось на протяжении всех 
12 мес терапии (-33,5%) и было статистически достоверным
на протяжении всего наблюдения (p<0,001). 
В группе получавших терапию только кальцием и вита-
мином D через 3 мес отмечено небольшое снижение СТХ 
(-9,9%; p>0,05), но через 12 мес этот показатель даже не-
сколько повысился (+3,2%, p>0,05; рис. 3). 
Также было выявлено снижение уровня КЩФ через 3 и
12 мес наблюдения как в группе получавших ДП (-15,2 и 
-20,5% соответственно; p<0,001), так и в контроле (-8,6 и 
-9,7% соответственно; p>0,05).
В нашем наблюдении через 3 мес у пациенток, леченных
Осталоном, отмечалось достоверное снижение СТХ более
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Таблица 3. Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х ,  в к л ю ч е н н ы х  в  н а б л ю д е н и е
Показатель                          Основная группа (n=30)                    Контрольная группа (n=15)
Примечание. КЩФ – костная щелочная фосфатаза, СТХ – С-телопептид коллагена I типа.
Рис. 2. Динамика показателей МПКТ через 12 мес наблюдения
И
зм
ен
ен
ие
 М
П
К
Т
, 
%
LI–IV
ШБ
ОБ
Осталон                                                     Контроль
6
5
4
3
2
1
0
-1
65,7±6,78
0,733±0,059
0,599±0,076
0,723±0,094
-2,86±0,53
-2,21±0,70
-1,79±0,77
35,95±10,85
0,44±0,29
64,8±5,20
0,758±0,054
0,617±0,083
0,785±0,104
-2,65±0,50
-2,1±0,74
-1,28±0,85
42,41±14,17
0,42±0,31
Возраст, годы
МПКТ, г/см2:
LI–IV
ШБ
ОБ
Т-критерий, SD: 
LI–IV
ШБ
ОБ
КЩФ, ед/л
CTX, нг/мл

чем на 30% по сравнению с его исходным уровнем, что мо-
жет служить ранним доказательством его антирезорбтивного
действия. Препарат был эффективен в течение всего перио-
да наблюдения: через 12 мес терапии сохранялось достовер-
ное снижении маркеров костной резорбции. Наряду с этим
нами установлено и снижение уровня КЩФ как следствие
взаимосвязи процессов костной резорбции и костеобразова-
ния, что обусловлено механизмом действия бисфосфонатов,
к которым относится применяемый ДП. Аналогичные ре-
зультаты влияния на костный обмен продемонстрировала
оценка эффективности Фосамакса 70 мг 1 раз в неделю: на
фоне приема алендроната также отмечалось постепенное
снижение уровня СТХ, которое к 12-му месяцу терапии со-
ставило 42% по сравнению с исходным показателем [11]. 
При биохимических исследованиях сыворотки крови в
обеих группах не было различий в уровне кальция, фосфора,
креатинина и щелочной фосфатазы. Установлено достовер-
ное снижение содержания фосфора и щелочной фосфатазы,
а также увеличение уровня креатинина в сыворотке крови у
пациенток, получавших ДП, при этом данные показатели не
выходили за рамки референтных значений, т. е. были в пре-
делах нормы и не потребовали отмены препарата ни в одном
случае. В ходе наблюдения не зафиксировано снижения
клиренса креатинина <35 мл/мин, что является противопо-
казанием для назначения и продолжения данной терапии.
Нежелательные явления на фоне терапии ДП отмечены
у 10 пациенток: метеоризм и запор – у 3, изжога и тошнота –
у 5, боль в животе – у 3, боль в костях – у 2. Однако они не
потребовали отмены лечения, были кратковременными, а
связь с приемом препарата трактовалась как возможная, так
как это были пожилые пациентки с сопутствующими забо-
леваниями и их терапией, которая также могла быть причи-
ной этих нежелательных явлений. Прием препарата Оста-
лон прекратила только 1 (3%) больная из-за возникновения
спастических болей в животе, которые появились в течение
первых 3 мес лечения. Среди принимавших препарат в тече-
ние 12 мес 67% больных оценили переносимость Осталона
как отличную и хорошую, а 30% – как удовлетворительную.
Наши данные согласуются с результатами большого Вен-
герского национального постмаркетингового наблюдения
за применением Осталона, которое включало 4360 больных
с различными формами ОП. Через 1 год 77% больных оце-
нили переносимость препарата как отличную [15]. 
Таким образом, проведенное нами 12-месячное наблю-
дение за применением одного из дженериков алендроната
Осталона в условиях реальной клинической практики про-
демонстрировало его эффективность, оцененную по сурро-
гатным критериям, и хорошую переносимость, что может
быть основанием для его назначения при лечении такого
распространенного заболевания, как ОП.
Следует помнить, что лечение любым антирезорбтив-
ным препаратом должно проходить на фоне адекватного
поступления кальция и витамина D, которые имеют нема-
ловажное значение для получения прироста МПКТ и в ко-
нечном счете – для снижения риска переломов. Все пациен-
ты в группе лечения получали дополнительно 500–1000 мг
кальция и 400–800 МЕ витамина D. В настоящее время для
жителей России доступна новая форма упаковки препарата –
Осталон®Кальций-D, в которую входят блистер с 4 таблет-
ками алендроната по 70 мг для приема 1 раз в неделю и 
2 блистера по 14 таблеток кальция с витамином D для еже-
дневного приема по 1 таблетке.
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Л И Т Е Р А Т У Р А
Рис. 3. Динамика СТХ за 12 мес наблюдения
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